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OZET

Erigskin baslangicli Still hastaligit (ESH), siklikla bogaz agrisi, miyalji,
lenfadenopati, splenomegali ve notrofilik lokositozun eslik ettigi yiiksek ates,
kaybolan somon pembesi dokintu ve artrit ile karakterize nadir bir sistemik
inflamatuar hastaliktir. ESH 1n altta yatan nedenleri tam olarak aydinlatilamamis
olmakla beraber is, aile ve saglikla ilgili stresli yasam olaylarinin da ESH i¢in
potansiyel bir tetikleyici oldugu one siiriilmiistiir. ESH’1in patogenezinde rol alan
hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi hastaligin tedavisinde yeni
stratejilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi FTR Anabilim Dali ve Gazi
Yasargil EAH Romatoloji Polikliniklerine 2000-2022 yillar1 arasinda basvuran,
Yamaguchi ve arkadaslarinin kriterlerine gore ESH tanis1 almis 18-60 yas arasi 51
hasta alindi. Hastalarin temel Ozellikleri, laboratuvar testleri, tedavi ve
komplikasyonlar hakkinda geriye doniik olarak bilgi toplandi. Hastalarin demografik,
klinik ve tedavi 6zellikleri nceden hazirlanan protokole gore karsilastirildi.

Hastalarimizin 37°si (%72.5)’si kadin ve yas ortalamasi 36,5£10,2 idi. Ates,
dokiinti, artrit, bogaz agrisi ve miyalji en fazla goriilen klinik bulgular; 16kositoz, akut
faz reaktanlar1 ve ferritin artig1 en sik goriilen laboratuar bulgular1 idi. Hastalarimizi
kendi arasinda cinsiyet ve biyolojik ajan alip almamalarina gére 2 gruba ayirarak
karsilastirdik. Klinik 6zellikler agisindan kadin ve erkek grubu arasinda dokiintii harig
anlamh fark saptanmadi (p >0,05). Dokiintii erkeklere oranla kadinlarda daha sik
goriildii(p=0,04). Kadinlarda erkeklere gore anemi daha fazla saptandi(p=0,041).
Biyolojik ajan kullanan grupta tan1 gecikmesi daha fazlaydi(p=0,01). Komplikasyon
gelisen 4 hasta da kadindu.

Calismamiz retrospektif olup verilerine tam ulasilamayan hastalar caligmaya
dahil edilmediginden hasta sayis1 nispeten sinirli kalmistir. Kadinlarda hastaligin daha
komplike seyrettigi ve tan1 gecikmesi olan hastalarda biyolojik ajan kullanimimin daha
fazla gerektigi goriilmektedir. Erken tan1 ve tedavi acisindan nedeni bilinmeyen ates
olgularinda ESH farkindaligimin arttirilmas1 komplikasyonlar1 ve agressif pahali ilag
kullanimini 6nleyecektir. Bunun i¢in daha genis ESH hastalarinin katildig1 prospektif

calismalarin yiiriitiilmesi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Adult-onset Still's disease (AOSD) is a rare systemic inflammatory disease
characterized by high fever, a disappearing salmon pink rash, and arthritis, often
accompanied by sore throat, myalgia, lymphadenopathy, splenomegaly, and
neutrophilic leukocytosis. Although the underlying causes of AOSD have not been
fully elucidated, it has been suggested that stressful life events related to work, family
and health are also a potential trigger for AOSD. A better understanding of the cellular
and molecular mechanisms involved in the pathogenesis of AOSD will allow the
development of new strategies in the treatment of the disease.

A total of 51 patients, aged between 18-60 years, who were diagnosed with
AQOSD according to the criteria of Yamaguchi et al., who applied to Rheumatology
outpatient clinic at Dicle University Faculty of Medicine, Department of Physical
Medicine and Rehabilitation and Gazi Yasargil Research and Training Hospital
between 2000-2022, were included in the study. Information about the basic
characteristics of the patients, laboratory tests, treatment and complications were
collected retrospectively. Demographic, clinical and treatment characteristics of the
patients were compared according to the previously prepared protocol.

37 (72.5%) of our patients were female and the mean age was 36.5+10.2 years.
Fever, rash, arthritis, sore throat and myalgia were the most common clinical findings,
and the most common laboratory findings were leukocytosis, acute phase reactants and
increased ferritin levels. We compared our patients by dividing them into 2 groups
according to their gender and whether they took biological agents. No significant
difference was found between the female and male groups in terms of clinical features,
except for the rash (p>0.05). Rash was more common in women than men (p=0.04).
Anemia was more common in women than men (p=0.041). Diagnosis delay was higher
in the group using biologic agents (p=0.01). All 4 patients who developed
complications were women.

Our study was retrospective and the number of patients was relatively limited,
since patients whose data could not be fully reached were not included in the study. It
was seen that the disease progresses more complicated in women and the use of

biologic agents was more necessary in patients with delayed diagnosis. Increasing

v



AOSD awareness in cases of fever of unknown origin in terms of early diagnosis and
treatment will prevent complications and aggressive expensive drug use. For this,
prospective studies with larger AOSD patients are needed.

Keywords: Adult-onset Still Disease, Arthritis, Rash, Retrospective, Ferritin
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1. GIRIS VE AMAC

Ilk olarak 1971'de tanimlanan Eriskin Baslangich Still hastalig1 , karmasik
(multigenik) bir otoinflamatuar sendrom olarak kabul edilen, nadir goérilen bir
hastaliktir!. ESH ilk olarak 1971'de Bywaters tarafindan, klinik bulgular1 sistemik
jiivenil idiyopatik artrite (6nceden Still hastaligi1 olarak adlandirilir) cok benzeyen on
dort yetiskin hastanin tanimmdan sonra tamimlanmstir’. Erigskin baslangigl Still
hastaligi (ESH), siklikla bogaz agrisi, miyalji, lenfadenopati, splenomegali ve
notrofilik 16kositozun eslik ettigi yliksek ates, kaybolan somon pembesi dokiintii ve
artrit ile karakterize bir sistemik inflamatuar hastaliktir®, Nadir goriilen ama 6ltimcil
sonuclar1 olabilecek reaktif hemofagositik sendrom (RHS), dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC), akut respiratuvar distres sendromu (ARDS), trombotik
trombositopenik purpura (TTP), ve fulminan hepatite yol acabilmektedir. Ginimuzde
ESH, etiyolojisi bilinmeyen ve genis ayirici tan1 yelpazesi nedeniyle tanisi zor olan bir

hastalik olmaya devam etmektedir.

Bu ¢alismada Eriskin Still hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi

Ozelliklerini retrospektif yontemle arastirmay1 amagladik.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/autoinflammatory-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/autoinflammatory-disease

2. GENEL BILGIiLER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

ESH ile ilgili saglam epidemiyolojik veriler eksiktir. Hastalik diinya ¢apinda
ortaya ¢ikar ve genellikle geng yetiskinleri etkiler. Tan1 anindaki medyan yas yaklagik
36 yildir*, Fransa’da 62 ESH’li olgudan olusan retrospektif bir calismada, 15-25 yas
ve 36-46 yas olmak iizere bimodal bir yas dagilimi gosterilmistir®, Ancak hastalik
baslangiclar1 83 yila kadar tanimlanmustir®’. Yaklasik 10 yil 6nce yapilan iki ¢calisma,
hastalik baglangi¢ yasinin yiikseldigini ortaya koydu 8° ve yasli baslangigli ESH'1 olan
hastalarin sayis1 giderek artiyorl®, Spesifik olmayan semptomlar ve hastalar ile tip
camiasindaki farkindalik eksikligi géz 6niine alindiginda, gecikmis tani yaygindirtt,
Hastalik 40 yasindan sonra kadinlar1 daha sik etkilemektedir!?2, Fakat Norveg’te
yapilan bircalismada hastaligin erkeklerde daha sik goriildiigii saptanmustir®s,
Turkiyede Trakya bolgesinde yapilan ¢alismada, insidansi 0,62/100.000, prevelansi
6,77/100.000, kadin/erkek orani ise 3:2 olarak bulunmustur'#,

Bununla birlikte, Japonya’da yapilan epidemiyolojik bir incelemede ESH’li
olgularin %67’sinin 35 yasindan sonra bagvurdugu ve blylk kisminin (%65-70)
kadinlardan olustugu goriillmiistiir*, Norve¢’te yapilan c¢alismada da hastalik
insidansinin 0,4/100.000, prevalansinin ise 3,4/100.000 oldugu goriilmiistiir'3. Yapilan
baska bir ¢alismada, prevalans Japonya'da 100.000°de 3.9 olarak saptanmustir®,

2.2.ETYOPATOGENEZ

ESH m altta yatan nedenleri tam olarak aydmlatilamamis olmakla beraber bu
konuda cesitli calismalar séz konudur. Is, aile ve saglikla ilgili stresli yasam
olaylarmin da ESH i¢in potansiyel bir tetikleyici oldugu 6ne siiriilmiistiir'>. Genetik
(insan I6kosit antijeni [HLA] DRB1*1201 ve 1501, B35, DR2 ve DRS5 ile iliski),
enfeksiyonlar (viral ve bakteriyel patojenlerden kaynaklanan) ve diizensiz bagisiklik
sistemi ] ESH da potansiyel bir tetikleyici oldugu 6ne siiriilmiistiir'®. ESH'de herhangi
bir ailesel egilim bildirilmemesine ragmen, bazi ¢alismalarda HLA antijenleri ile
iliskiler bildirilmistir. HLA-Bw35, bir duyarlilik antijeni olarak ilk tanimlanan ve
hastahigin hafif kendi kendini siirlayan paterni ile iliskiliydi!’. HLA-DR4, saglikli
kontrollere kiyasla 29 ESH vakasinda daha yaygin bulundu ve HLA-DRw®6, proksimal


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/human-leukocyte-antigen

artralji olusumu ile iliskilendirildi*®. Japonya'da HLA-DRB1*1501 (DR2) ve HLA-
DRB1*1201 (DRS5) kronik ESH ile iligkili bulunurken HLA-DQB1*0602 (DQ1) hem
kronik hem de sistemik ESH ile iligkili bulunmustur®®. ESH ve yerlesik enfeksiydz
sendromlar arasindaki benzer klinik sunumlar nedeniyle enfeksiyoz bir etiyolojiden
stiphelenilmistir. Bu sebeple bir¢cok enfeksiyoz ajan arastirilmistir. Bazi viriisler
[Rubella, Kizamik, Echovirlis 7 (Enteric cytopathic human orphan tip 7),
Coxsackieviriis B4, Sitomegaloviris, Epstein-Barr viris, Human Herpes virusu 6,
Parainfluenza, Influenza, Parvoviriis B19, Hepatit B ve C viriis], baz1 bakteriler
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Yersinia enterocolitica, Brucella
abortus, Borrelia burgdorferi) izole edilmistir; bu organizmalarin ESH’dan sorumlu
olup olmadig1 agik olmamakla birlikte tetikleyici rol oynayabilirler®,

Cocukluktaki muadili SJIA'da ve monogenik otoinflamatuar
hastaliklarda inflamatuarin roliinii anlamanin avantajiyla, ESH 'in otoinflamatuar bir
hastalik olduguna dair artan kanitlar vardir?®. Genel olarak, hem ESH hem de SJIA'da
enflamatuar sitokinler IL-6, IL-1 ve IL-18 arasinda giiglii iliskiler gézlemlenmistir?®?!,
Enflamasyonun aktivasyonu ve amplifikasyonu, esas olarak, ESH patogenezinin ayirt
edici ozelligini temsil eden makrofaj ve notrofil aktivasyonu ile dogustan gelen
bagisiklik hiicreleri tarafindan yonlendirilir. Bununla birlikte, dogal 6lduruct (NK)
hiicreler ve T hiicreleri de dahil olmak Uzere adaptif immin hiicrelerin de inflamatuar
amplifikasyonda yer aldig1 bildirilmektedir!. Aktif ESH olan hastalarin serumlarinda
bazi proinflamatuar sitokinlerin arttig1 tespit edilmistir. Bu sitokinler [IL-1p, IL-6, IL-
18, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), IFN-y] hastaligin patogenezinde temel rol

oynamaktadirlar.

Ozellikle IL-6 ve IL-18, hastalik aktivitesiyle iliskili sitokinlerdir. ESH'in
patogenezinde tanimlanan iki immiin diizensizlik vardir. Proinflamatuar sitokin IL-
18'in etkisi altinda nétrofil ve makrofaj aktivasyonu ile dogustan gelen bagisiklik
yoludur. ESH anormal IL-18 sekresyonu ve perforin eksikligi sonucunda Naturel
Killer hiicrelerinde azalma gozlenmistir®. Ayrica, ESH patogenezinde Th-17
yanitlarinin rolii ortaya c¢ikmakta ve Th-17 ile iliskili sitokinler, interlokinler-
1,6,17,18,21 ve 23 seviyeleri yikselmektedir. Cogu zaman sitokin 'patlamasi’ veya

'firtina' olarak adlandirilan giiglendirilmis bir inflamatuar yanita aktif olarak birkag


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/autoinflammatory-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/autoinflammatory-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inflammasome

faktor katkida bulunur?®>?®. Makrofajlarin ve nétrofillerin retrograd aktivasyonunu
saglayan IL-1'e ek olarak, S100 proteinleri (S100A12 ile SoJlA'ya daha spesifik
goriinmektedir) ve gelismis glikasyon son iiriinleri (AGE'ler) gibi farkli alarminler bu

stireclerde yer alir232425.26.27.28
2.3. KLINIK BULGULAR

Erigkin Baslangicli Still hastaliginda goriilen birincil klinik 6zellikler ates, dokiintii
ve artrit veya artraljidir. Hastalarin yaklasik yiizde 75 ila 95'inde gorulurlert. Diger
yaygin semptomlar miyalji, farenjit, lenfadenopati ve splenomegalidir. Daha az
gorulen semptomlar hepatomegali, plorezi, perikardit ve karin agrisidir. Tablo 1 ve

2’de farkli ¢aligmalarda bildirilen klinik bulgularin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 1. Yapilan Bir Cahsmada Eriskin Still Hastalarinda Klinik Bulgularin ve
Klinik Seyrin Dagilimi !

Bulgular Goriilme Sikhgi (%)
Ates 85-100
Plorezi 11-53
Artrit/Artalji 72-100
Perikardit 3-37
Malar Rash 60-64
Abdomina Agr1 1-48
Farenjit 37-92
Kilo Kaybi 18-44
Lenfadenopati 33-74
Myalji 13-84
Hepatomegali 29-64
Splenomegali 12-45
Klinik Seyir

Monosiklik 21-33
Polisiklik 17-44
Kronik 27-43




Tablo 2. Eriskin Still Hastalarnyla Yapilan Cahsmalarda Klinik

Daglllm29’30’31‘32’33’34

Fujii Fujii
Klinik Wouters|Masson| Ohta | Kese | (sistemik) (kronik | Fautrel Andres
Bulgular (28) (65) | (90) | (62) (18) eklem) (17)| (72) (7)
Bogaz agrisi 68 68 70 92 67 71 38 35
Myalji 75 62 56 84 61 12
Ates 100 94 100 100 85 82
Artrit 68 69 72 94 89 100
Artalji 100 100 100 1 0 64 53
Lenfadenopati 54 48 69 74 56 47 32 35
Doékintd 54 85 87 87 94 88 51 76
Splenomegali 14 22 65 55 56 29 32
Plorit 25 15 12 53
Perikardit 25 23 10 37 15

2.4 KLINIiK BULGULAR
2.4.1. Ates

Ates hastalarin %60-100'Unde gorulur. Tipik olarak giinde bir veya iki kez ani
yukselir, en ylksek vicut sicakliklar1 (>39 °C) aksamlar1 meydana gelir. Ates,
genellikle diger belirtilerin baslangicindan Once gelir. Taniya genellikle nedeni
bilinmeyen atesi (FUO) olan bir hasta arastirilirken diger tanilar dislanarak ulagilir®®36
Gunumuizde, Avrupa'da ESH, nedeni bilinmeyen ateslerin %3 ile %Z20'sinden
sorumludur®”38 Viicut sicaklign dort saat i¢inde 4°C degisebilir®®, Vakalarm yaklasik
yuzde 20'sinde ates, ani yiikselmeler arasinda devam ettiginden veya sabahlari ek bir

ani ylikselme meydana geldiginden (¢ifte gilinliik ates) tam bir geri ¢ekilme yoktur.
2.4.2. Dokunt

ESH vakalarmin % 60 ila 80'inde, ani ates yiikselmesiyle birlikte makdler veya
makdilopaptiler somon pembesi deri dokiintiisii ortaya cikar®®, Agirlikli olarak

proksimal uzuvlarda ve goévdede bulunur®’. Dokintller genellikle birlesme
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egilimindedir. Tipik olarak atesli ataklar sirasinda ortaya ¢ikar, hafif derecede kasintili
olabilir ve siklikla farmakojenik dokiintii ile karistirilabilir'®30. Tlag alerjisi ile ilgili
yanlig teshis sik goriiliir ve genellikle eklem semptomlar1 veya ates icin regete edilen
NSAID'lere atfedilir. Skarsiz tam gerileme beklenir. Ilging bir sekilde, bu lezyonlar
ay1rt edici bir histolojik patern gosterir®.

Diger, daha az siklikta gozlenen lezyonlar arasinda iirtiker ve iirtiker benzeri
doklntuler, jeneralize veya yaygin kasmtisiz kalict eritem, vezikiilopiistiiler
dokdntiler, derinin yaygim turuncu goriiniimii ve eslik eden herhangi bir cilt lezyonu
olmaksizin dermatomiyoziti taklit eden goz kapaklarinda 6dem bulunur®'. Dokinti
bazen 1s1 (sicak dus veya havlu) veya cildi ovma (Koebner fenomeni) ile

indiklenebilir.
2.4.3. Artrit/Artralji

Artrit, genel olarak tahmini prevalansi %64 ile %100 arasinda degisen,
hastaligin 6ne ¢ikan bir ozelligidir®?. Artrit baslangicta oligoartrit olarak ortaya
cikabilir (yani dortten az eklemi icerir). Daha sonra hem biyik hem de kugcik
eklemleri etkileyen poliartrite doniisebilir*® En sik tutulan eklemler dizler, bilekler,
ayak bilekleri, dirsekler ve proksimal interfalangeal eklemlerdir#4454647  Artrit
baslangicta hafif ve gegici olmasma ragmen, klasik karpal ankilozlu kronik yikici

simetrik poliartrite doniisebilir*®49

. Artralji aynm1 zamanda hastalarim %70 ila
%2100'unde gozlenen ve genellikle romatoid artriti taklit eden kucuk eklemleri tutan
poliartritin  eslik ettigi O6nemli bir semptomdur. ESH siklikla ellerin distal
interfalangeal eklemlerini ve omuzlar1 korur'!. Kronik artikiiler ESH 'li baz1 hastalar,
ankilozlara ve fonksiyonel sakathiga neden olan ciddi osteodestriktif ozellikler
gosterir®. Eklem sivis1 aspirasyonu siklikla ndtrofil baskinligi olan bir inflamatuar
siviyl ortaya cikarir. Sinovyal sivi analizinde, eklem iltihabin1 dogrulayan yiksek

hiicresellik (>2.000 hticre/mm? ) saptanir®.

Tablo-3’te farkli kohortlarda eklem tutulum sikliklar1 sunulmustur.
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Tablo 3. Farkh Eriskin Still Hastalarinin Kohortlarinda Bildirilen Eklem

Tutulumu Sikhklarinin Karsilastirilmasi323466

Pouchot Masson Cagatay

Olgu sayisi 62 65 84
Diz 82 69 51
El bilegi 73 67 42.8
Ayak bilegi 55 38 39
Dirsek 44 29 19
Omuz 40 24 13
MKF 35 42 21
MTF 18 11 10
Kalca 11 7 3.6
DIF 10 9 1
PIF 3 0 21
TME 3 4 -

MCP:Metakarpofalangeal =~ MTF:Metatarsofalangeal =~ TME:Temporomandibular

eklem PIF: Proksimal interfalangeal DIF: Distal interfalangeal
2.4.4. Farenjit

Odinofaji ve bazen farenjit klasik semptomlardir ve atesle birliktedir
(streptokok sonrasi artritte oldugu gibi birka¢ giin veya hafta Once ortaya
cikmamustir).>! Bogaz agrisi, ESH'm erken bir belirtisi olabilir. Hastalarin yaklasik
%70'inde her hastalik alevlenmesinden dnce veya ilk ay sirasinda ortaya ¢ikar. Bazi

calismalarda, farenjitin baslangi¢ bulgusu oldugu saptanmistir.>? Viral bir enfeksiyon,



kriko-aritenoid eklem iltihabi veya aseptik eksiidatif olmayan farenjit ile

baglantilidir.?
2.4.5. LAP ve Splenomegali

Lenfadenopati, ESH hastalarinin yaklasik %28-74' iinde gelisir'?’ ve siklikla
servikal bolgeyi tutar ve baslangigta lenfoma siiphesini artirabilir. Bununla birlikte,
biyuk ve simetrik olmayan lenfadenopati, biyopsi ile malign lenfomanimn
dislanmalidir®®. Splenomegali, hastalarn {igte biri ile yarisinda bildirilmistir. Tek

bagina splenomegali hastalarin %83.7'sine kadar bulunmustur!!.
2.4.6. Hepatomegali

Fizik muayenede hepatomegali ve laboratuvar testlerinde aminotransferaz
yiiksekligi ile gosterilen karaciger patolojisi, hastalarin yaklasik %350-75'inde
gorallr.12**Artan serum karaciger enzim seviyeleri yaygindir, ancak fulminan hepatit
nadirdir ve sistemik inflamasyon veya tanidan O6nce semptomatik tedavi olarak

antibiyotik veya NSAII gibi ilaglarin kullanimu ile iligkilidir.

Diger goriilen bulgular daha nadir olarak miyalji (%405), plorezi (%21),
perikardit (%16), kilo kayb1 ( %27), karin agrisidir(%18). Interstisyel akciger
infiltratlar1 olarak bildirilmistir ancak tedaviden sonra hizla diizelmigtir .5455:5657.58
Miyalji sik goriiliir, ancak miyozit veya polimiyozit istisnaidir. 56 Pulmoner
hipertansiyon,861.62 asteni, % iskemik inme, geri doniisiimlii posterior 16koensefalopati

sendromu®* nadir olarak gozlenebilir.

Son olarak, ESH trombotik trombositopenik purpura , edinsel saf eritroid dizi
aplazi ile komplike olabilir veya kraniyal noral palsiler, nobetler veya aseptik

meningoensefalit gibi ndrolojik komplikasyonlarla ortaya ¢ikabilir,3%:323465

2.5.LABORATUAR

ESH hastalarinda eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR) ka¢milmaz sekilde yiikselir®*,
Genellikle CRP®", serum amiloid A®® haptoglobin ve serum komplemanda da artis

beklenir3, Notrofilik 1okositoz (> %80 polimorfoniikleer hiicreler) vakalarin yaklasik



%80'inde bulunur ve ESH'in nedeni bilinmeyen diger ateslerden ayirt edilmesine izin
verir®. Diger inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi anemi (%50), hipoalbuminemi ve
trombositoz (%26) sik goriilen bulgulardir. Anemi, genellikle kronik hastalik anemisi
ile uyumludur. Pansitopeni, ESH’a eslik edebilen ve yiiksek oliimciilliik potansiyeli
olan hemofagositik sendromu akla getirmesi gereken bir bulgudur. Hafif ile orta
derecede karaciger anormallikleri yaygindir.??® Makrofaj aktivasyonunun bir
gOstergesi olan yuksek serum ferritin seviyeleri ESH ta

10.71,72,13,74.75 - Ferritin seviyeleri tipik olarak diger otoimmiin, inflamatuar,

yaygindir
enfeksiydz veya neoplastik hastaliklarda gozlenenlerden daha yiiksektir. Serum
ferritin seviyeleri hastalik aktivitesi ile koreledir ve hastalik remisyona girdiginde
siklikla normale doner®6376, Antinikleer antikor ve romatoid faktér pozitifligi
nadirdir(%5-15) ve diisiik titrelerdedir’’. RF ve ANA testlerinin negatif bulunmasi

mevcut ESH tani kriterleri arasinda laboratuar bulgusu olarak yer almaktadir.

Yapilan bir ¢alismada ESH'ln hastalarda serum IL-37 seviyeleri, saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksekti ve IL-37 seviyeleri, ESH hastalik
aktivitesini temsil eden sistemik skor ve laboratuvar 6zellikleri ile pozitif korelasyon
gosterdi. Sitokinler I1L-1B ve IL-18 ve ayrica anti-inflamatuar sitokin IL-10
ile birlikte 1L-37'nin serum seviyeleri, kronik eklem paterni olan hastalar ile sistemik

paterni olan hastalar arasinda benzerdi’®,

Yapilan bir caligmada Serbest IL-18 serum seviyeleri ESH hastalarinda (medyan
8.89 pg/mL) saglikli ve hastalik kontrollerine (diger inflamatuar bozukluklar; 1.37
pg/mL; p < 0.01) gore anlamli olarak daha yiksekti.
Serbest IL-18 serum seviyeleri klinik ve biyolojik ile korelasyon gosterdi’. Ayrica
baska bir c¢alismada , ESH’li hastalarda remisyon asamasinda IL-18 serum

diizeylerinin normallesmesi gdzlendi®,

Yapilan bir c¢alismada Calprotectin, ESH hastalarin1 diger romatizmal

9

hastaliklar1 olan hastalardan ve saglikli kontrollerden ayirmada “iyi” veya ‘“adil”
olarak kabul edilir. Bu ¢aligmanin duyarliligi % 63, 6zgilliigi % 80.1 olarak tespit

edilmistir8?
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2015 yilinda yapilan bir calismada ESH’l1 hastalarda (128.8 + 40.8 ng/mL),
RA'l hastalarda ve saglikli kontrollerde olanlara kiyasla serum LRG (Leucine-rich o2-
glycoprotein) seviyeleri onemli olglide yiikselmistir( p< 0.001).
Yiksek serum LRG (Leucine-rich a2-glycoprotein) seviyeleri, hastalik aktivite
olctimleri ile iyi koreledir. Bu ¢aligmanin duyarliligi % 92.3 6zgiilligii % 97.9 olarak

tespit edilmistir®?.
2.6.GORUNTULEME

Radyografiler genellikle taniy1 koymada pek yardimci olmaz; erken dénemde
genellikle normaldirler. Baslangigta, beklendigi gibi, radyografiler olasi doku sismesi,
eklem eflizyonu, hafif periartikiiler demineralizasyon ve hatta normal anatomi disinda
herhangi bir spesifik tanisal bilgi saglamaz®*. Ilerleyen zamanlarda yumusak doku
sismesi, eklem eflizyonu veya hafif periartikiiler demineralizasyon gosterirler.
Radyontiklid kemik taramasi ve gadolinyum ile giiclendirilmis manyetik rezonans
goriintiileme kiiclik seriler halinde degerlendirildi ve erken tani ve takipte basarili

tedavi icin daha duyarli goriintiileme yontemleri oldugunu kanitlayabilir®.

Kronik eklem hastalig1 paternine sahip hastalarda eklem erozyonlar1 daha sik

gorGlurd* Ellerin  karpometakarpal bosluklarinin  daralmasi da ESH’a ozgii
bulunmustur®®. Bilekteki degisiklikler tipik olarak hastaligin baslangicindan 6 ay sonra

ortaya cikar, perikapitat veya karpometakarpal dagilimda ilerleyici eklem boslugu

daralmasi ve 1.5-3 y1l sonra ankiloz gelisir®®.
2.7. TANI

Klinik ve laboratuvar testleri spesifik olmadigi i¢in ESH nin tanis1 ekartasyon

tanidir.

Tablo 4’te Yamaguchi ve ark. tarafindan tanimlanan tani kriterleri gosterilmektedir.
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Tablo 4. Yamaguchi ve ark. ESH Tam Kriterleri %

Major Ve Minor Tam Kriterleri

Dislama Kiriterleri

Major

1. Artralji > 2 hafta

2. Ates > 39°, aralikli, 1 hafta

3. Tipik rag

4. > %80 polimorfonukleer hiicreli

>10.000/mm? l6kositoz
Minor

1. Bogaz agris1

2. Lenfadenopati ve/veya
splenomegali

3. KCFT bozuklugu

4. RF ve ANA negatif

Dislama Kriterleri

- Enfeksiyon (6zellikle sepsis ve enfeksiyoz

mononikleoz)
- Malignite (¢ogunlukla malign lenfoma)

- Romatolojik olguliklar (esas olarak
poliarteritis nodosa ve eklem dis1 6zelliklere

sahip romatoid vasklit)
Tam

5 kriter (en az 2 major)

2.8.ESH AYIRICI TANISI

Enfeksiyonlar: Viral

(HIV, HSV,

hepatitler,parvoviriis B19...) Enfektif

endokardit, Borrelia, Brucella, Yersinia, Mycoplasma, Sifiliz, Toxoplasma

Maligniteler: Lenfoma, bobrek, kolon veya akciger kanseri ve paraneoplastik

sendromlar
Multisentrik Castleman Hastaligi

Otoimmun hastaliklar: SLE,

idiyopatik inflamatuar miyozit,

polimiyozit,

dermatomiyozit, RA, poliarteritis nodosa veya diger vaskiilitler

Otoinflamatuar hastaliklar: FMF, mevalonat kinaz eksikligi, TNF reseptoru ile

iligkili periyodik sendrom ve kriyopirin ile iliskili periyodik sendromlar
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Diger nedenler: Reaktif artrit, sarkoidoz, nétrofilik dermatoz, Sweet sendromu,

Kikuchi-Fujimoto hastalig: 8’

Tim bu hastaliklar ekarte edildikten sonra ESH diisiiniilebilir. Arastirmalar i¢in
bircok klasifikasyon kriteri onerilmistir.Yamaguchi ve ark., 1992 yilinda ESH nin
tanisinda sensitivitesi %96,2 ve spesifisitesi %92,1 olan siniflama Kkriterlerini

gelistirmiglerdir.

Tablo 5. Cush ve ark. ESH Tam Kriterleri

2 puan OlasiESH
1- Ates>39° 12 haftalik izlemde 10 puan
2- Still ras1 )
Kesin ESH
3- WBC>12.0 + ESR >40mm/s
4- RF ve ANA negatif 6 aylik izlemde 10 puan

5- Karpal ankiloz

1- Baslangic yasi<35

2- Aurtrit

3- Prodromal bogaz agris1

4- RES tutulumu veya anormal
5- KFT

6- Serozit

7- Servikal veya tarsal ankiloz

KFT; karaciger fonksiyon testleri, RES; retikiiloendotelyal sistem,
PML;polimorfontkleer Iokositler

2.9. TEDAVI

ESH’in tedavisine hastaligin ciddiyetine ve organ tutulumuna goére Kkarar
verilmelidir. Tedavinin ana amaglari; inflamasyonun baskilanmasiyla semptom,
fiziksel ve laboratuvar bulgularin kontrolii, organ hasar1 ve komplikasyonlarin

onlenmesi, ilaglarin yan etkilerinin minimalize edilmesini icerir.”
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2.9.1. Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar (NSAII)

NSAII ler; kas iskelet semptomlar1 ve atesi olan hastalarda ilk tedavi secenegi
olmakla beraber etkinligi diisiiktiir. Semptomlar1 kontrol altina alabilmek igin
monoterapi ya da diger ilaclarla kombine olarak kullanilir. NSAIl monoterapisi
hastalarin sadece %7-15'"inde hastalig1 kontrol etmede etkili oldugundan, ¢ogu hasta
hastalik seyrinin bir noktasinda %76 ila %95 arasinda degisen yanitlarla steroidlerle

tedavi edilir8816.:89.90

NSAII ler hepatotoksite, nefrotoksite, GIS irritasyonu gibi yan etkileri agisindan

dikkatli kullanilmalidir. Siklikla indometazin ve naproksen tercih edilir.
2.9.2. Sistemik Steroidler

Kortikosteroidler hastalarin yaklasik %65'inde hastaligin kontroliinde etkilidir
L72 ESH'nin sistemik paterninde etkinlikleri daha fazladir’® . Baslangi¢ dozu 0,5 ila 1

mg/kg/giin arasinda degisir.

Intravenéz deksametazon veya pulse metilprednizolon; fulminan hepatik
yetmezlik, kardiyak tamponad, miyokardit, ensefalopati, dissemine intravaskler

koagtilasyon gibi yasami tehdit eden durumlarda olgu sunumlarinda sunulmustur.
2.9.3. Hastalk Modifiye Edici Ilaclar (DMARD)

Temel etkili antiinflamatuar ilaclar, NSAII ve Kortikosteroid tedavilerine
direngli, sik niiks eden tedaviyi diisiik dozlarda tutabilmek veya kesebilmek amaciyla
kullanilir. Bu amagla kullanilan hidroksiklorokin, metotreksat, leflunomid, siklosporin

A ve azathioprin ile remisyonun basari ile strdurilebildigi gorilmistiir.

MTX, CCS'leri koruyucu etkisi ve klinik etkinligi nedeniyle ESH'da en sik
uygulanan SDMARD'dir’4777

Bir calismada 26 steroid bagimli hastada diisiik doz metotreksat (7.5-17.5
mg/hafta) bildirilmistir. 23 (%88) hasta kismi remisyon ve 18 (%69) hastada tam
remisyon elde etti. On bir hasta (%39) kortikosteroidleri keserken ortalama giinlik
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prednizon alimi1 21.5 mg (yani %69) azalmistir’®, Metotreksat, oral veya subkitan
formunda 15-20 mg/hafta tercih edilir.

Azatioprin kullaniminda ise sadece ciltte ras ve perikardit gibi akut nonartikiiler

tutulumlu ESH’da %75 yanit gdzlenmistir®*,

Siklosporin kullanimi1 yan etkileri nedeniyle sinirhidir. Bu tedavi yontemlerine

direncli olgularda biyolojik tedaviler denenebilir.

2.9.4. Biyolojik Ajanlar
2.9.4.1. Anti-TNF Ajanlar

ESH tedavisinde ilk kullanilan biyolojik ajanlar anti-TNF-a tedavisidir.
Infliksimab, etanercept ve adalimumab ile ilgili bildiriler mevcuttur. ESH'1 olan
toplam 13 hasta iizerinde yapilan {i¢ kiiciik ¢aligma, kimerik bir monoklonal olan
infliksimab ( 0, 2, 6. haftalarda 3-5 mg/kg ve daha sonra her 6-8 haftada bir) ile
etkileyici sonuglar bildirmistir. Antikor ¢6zlnir TNF o'ya baglanan ve hiicresel
reseptorleri ile etkilesimi engelleyen infliximab hem sistemik hem de artikller
semptomlar tizerinde belirgin ve hizli bir etkinlige ve ayrica steroidden koruyucu bir

etkiye sahiptir®1:92.9,

Ne yazik ki, TNF o blokerlerinin etkinligi zamanla sinirli gériinmektedir ve

vakalarin yaklasik %50'sinde birinden digerine gecis yararhidir 494,

2.9.4.2. Interlokin-1 Beta Antagonistleri

Son yirmi yilda elde edilen kanitlar, otoinflamatuar durumlarin
patogenezinde IL-1'in merkezi fonksiyonel roliinii agiklamistir. Bir rekombinant
hiimanize IL-1 reseptdr antagonisti olan anakinra, ESH icin ilk tercihtir, ancak esas
olarak eklem fenotipleri olan hastalar her zaman fayda gérmez®®. IL-1B, ESH
patogenezinde rol oynayan énemli sitokinlerden biridir. Bu nedenle sistemik bulgulari
olan ESH’da IL-1p antagonistleri etkilidir.

ESH tedavisinde kullanilan ii¢ ajan vardir: anakinra, canakinumab, rilonasept.
ESH daki etkinligi (giinlik 100mg subkutan enjeksiyon), hastaligin patogenezinde IL-

1B'nin dnemli roliinii desteklemistir®.
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Bir ¢aligmada anakinranin steroid, DMARD ve sistemik semptomlari olan bazi
TNF o bloker-refrakter ESH vakalarinda iyi bir etkinligini tanimladi®’. Anakinra'nin
etkinligine iligkin kanitlar klasik, ¢ift kor kontrollii ¢calismalarda kanitlanmamis olsa
da, yayinlanan toplam vaka sayis1 (>250) ikna edici sonuglar vermektedir. Aslinda,
tedavi edilen hastalarin ¢ogunda sistemik ve artritik semptomlar i¢in agik ve siirekli
bir iyilesme tanimlanmistir®9991% ]k enjeksiyondan birkag¢ giin sonra semptomlar
kayboldu ve inflamatuar belirtecler 2-4 hafta iginde normale dondi. Ayrica, anakinra
hizl1 bir steroid azalmasina izin verdi. Kendi kendini sinirlayan enjeksiyon bolgesi
eritem bildirilen tek advers olaydi. Bununla birlikte, tedavinin kesilmesinden sonraki
birka¢ giin icinde nuksler meydana geldi. SOJIA'daki birkag¢ ¢alisma, anakinra'nin
hastaligin seyrinde erken uygulandiginda daha iyi bir etkinligi oldugunu One

stirmektediri01.102,103

Anakinra uygulamasimi takiben ESH'in sistemik 6zelliklerinde hizli iyilesme,
140 italyan hastada yakin zamanda yapilan genis bir gozlemsel retrospektif cok

merkezli ¢alismada basarili sonuglar gostermistir.®

Yeni baglangicli SOJIA i¢in 2012 konsensiis tedavi planlari, steroidler tek
basina hastalig1 kontrol edemediginde Anakinra'y1 (tipki metotreksat veya tosilizumab

gibi) dikkate alinmas1 gereken ikinci basamak bir tedavi haline getirdi.103

Canakinumab, bir insan monoklonal antikorulL-1p'ye karsi hedeflenen, 8
haftada bir uygulanabilir ve ¢ozunir bir dimerik tuzak flizyon proteini olan rilonacept
, haftada bir uygulanabilir. Her ikisinin de ESH ve SOJIA 87104105de etkili oldugu
bildirilmistir.

2020 yilinda yapilan bir ¢alismada canakinumab ile tedavi edilen ESH tanili
dokuz hastanin 3 aylik degerlendirmesinde 8 vakada klinik belirtilerin diizeldigi
belirlenmistir; Caligma sirasinda hassas eklem sayisinda ( p = 0.009), sismis eklem
sayisinda ( p = 0.027) ve 28 eklem-C-reaktif protein (DAS28-CRP) (p = 0.044)
hastalik aktivite skorunda onemli bir azalma gdzlenmis. Uc¢ ayhk ve 6 ayhk
degerlendirmelerde ve son ziyarette hastalik aktivitesinin sistemik skoru, tedavinin
baglangicina kiyasla dnemli dl¢lide azalmistir (p = 0.028, p = 0.028 ve p= 0.018,

sirasiyla). Gunlik kortikosteroid dozu da 3. ayda ve son takip vizitlerinde énemli
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olgiide azalmis oldugu ( sirasiyla p = 0.017 ve p = 0.018) saptanmustir. Takip sirasinda

hichir hastada yan etki veya ciddi yan etki goriilmemistirt,

Artrit bulgulartyla seyreden ESH’da anakinranin yanit oran1 daha disiiktiir.
canakinumab ve rilonaseptin artrit bulgularina da etkili oldugu olgu sunumlarinda
bildirilmigtirl®’.

ESH'da etkinlik ve giivenlik agisindan bir IL-1 tuzak molekilt olan Rilonacept
icin sinirlt veri mevcuttur. Farkli doz rejimleri kullanilmis olmasma ragmen, 11
hastadan olusan yayinlanmis kiiciik bir vaka serisi, bu yaklasim altinda belirti ve
semptomlarda bir iyilesme gdzlendi®”1%81% Bununla birlikte rilonacept, Avrupa'da

terapotik kullanim igin hala onaylanmamugtir?®,
2.9.4.3. Interlokin-6 Antagonistler

IL-6, ESH patogenezinde roloynayan onemli diger bir sitokindir. IL-6 ,
aktif ESH'ta belirgin sekilde yiikselir ve direngli ESH'in tedavisinde uygun bir hedef
olarak kabul edilirt%1! Birkag izole rapor , steroid, DMARD, TNFa bloker ve hatta
siklosporin refrakter ESH'da membrana bagh ve ¢6ziiniir IL-6 reseptorlerini bloke
eden himanize bir anti-IL-6 reseptOr antikoru olan tocilizumab ile umut verici

sonuglar géstermistir”'m*113'114'115*116'117'“8,

Yapilan bir ¢alismada tocilizumabin refrakter ESH'in klinik belirtilerini hizli ve

verimli bir sekilde hafifletebilecegini diisiindiirmektedir3*,

Bir 2018 meta-analizi, ESH 'l hastalarda tocilizumabin faydalarini arastirdi ve
geleneksel tedavi rejimlerine kiyasla kesinlikle etkinlik sinyalleri gosterdi ve glivenlik

agisindan oldukca kabul edilebilirdi®*®.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir faz 111 denemesi, birincil son noktaya
ulasilmamis olmasina ragmen, tocilizumabin ESH da etkili bir tedavi oldugunu 6ne

strdi 120,
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2.9.4.4. Diger Ilaclar

2020 tarihli bir vaka raporunda, Janus kinaz (JAK) inhibit6ri tofasitinib'in
direnc¢li ESH hastalarinda uygulanmasinin, 6zellikle poliartritli hastalarda hastalik

remisyonuna ve steroid kullanimina katkida bulundugu sonucuna varilmistir'??,

Intravendz immiinglobulin, kalsindrin inhibitori, rituksimab ve abatasept
kullanilan olgular da bildirilmistir. Kalsinorin inhibitoru tedavisini degerlendirmek ve
netlestirmek amaciyla yapilan bir calismada ESH tedavisinde etkili ve giivenli bir

secenek olabilecegini 6ne siiriildii*?2,

Tadekinig alfa, rekombinant bir insan IL-18 baglayici proteindir'?3, Bu ilag
saglikl1 goniilliilerde ve psoriazisli veya RA'l1 hastalarda faz I caligmalarda test edilmis
ve enjeksiyon bolgesinde sadece hafif advers olaylarla iyi bir glvenlik ve tolere

edilebilirlik profili gdéstermistir??

ESH patogenezinde IL-18'in varsayilan rolii nedeniyle, bu durumda tadekinig
alfa'nin etkilerini arastirmak mantikli bir adimdi. Avrupa'da birden fazla merkezi
iceren ilk acik etiketli, doz bulma faz II caligmasi, birincil sonug¢ olarak giivenlik
bilgilerini yakalamak icin tasarlanmistir'?3, On iki hafta boyunca iki doz (80 ve 160
mg) uygulandi ve hastalar 4 hafta daha takip edildi. ikincil sonug dl¢iimii olarak, 3
haftadaki etkili doz, viicut sicakliginin normallesmesine ve CRP seviyesinin baslangig
degerlerinin %50 veya daha fazla azalmasma yol agan bir doz olarak tanimlandi.
Calismadaki diisiikk hasta sayis1 ( n = 23) ve kisa gozlem siiresi ile sinirli olmasina
ragmen , tadekinig alfa'min giivenlik profili genel olarak kabul edilebilirdi ve
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart ve enfeksiyonlar en sik goriilen advers
olaylardi. Etkinlik agisindan, baz1 hastalarda diisiik bir CRP seviyesi ve diger
inflamatuar belirtecler (IL-18 ve ferritin dahil) tespit edildi. Ayrica, deri dokiintiisiinde
bir iyilesme ve prednizolon dozlarinda hafif fakat istatistiksel olarak anlamli bir
azalma bildirilmistir (medyan prednizon dozu baslangicta 12.5 mg/giin'den 12 haftada
10 mg/giin'e diisiiriilmiistiir; p= 0.01) 122, Ozetle, 1L-18'in tadekinig alfa tarafindan
inhibisyonu, daha kontrollii bir ortamda arastirilmas1 gereken ESH 1 tedavi etmek i¢in

umut verici yeni bir yaklasim olabilir'%,
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2.10. PROGNOZ VE SEYIR

Konvansiyonel olarak, hastaligin seyri temelinde ESH''n ii¢ dogal seyri
orlntiisii tanimlanmistir'®8 Monosiklik ESH, aylar icinde (medyan: 9 ay) kaybolan
sistemik, kendi kendini sinirlayan tek bir epizod ile karakterize edilir; cogu hasta bir

yil iginde asemptomatik hale gelir'®

ESH'm polisiklik (veya aralikli) paterni, birka¢ hafta ila birka¢ yil siiren
remisyonlarla ayrilan sistemik veya eklem semptomlar1 ile ¢oklu alevlenmeleri
iliskilendirir; alevlenmeler zamanla daha az siddetli hale gelecektir. Son olarak, kronik
ve ilerleyici bir seyir, dizenli sistemik alevlenmelerle birlikte kronik ve siklikla eroziv
eklem tutulumundan sorumlu olan surekli inflamasyonu igerir. Yapilan retrospektive
bir ¢caligmada 57 ESH hastasinin klinik seyri 17 hastada (%30) monosiklik, 25'inde
(%44) polisiklik ve kalan 15'inde (%26) kronik seyretmis. Kronik ESH vakalarindan
12's1 kronik artrit, 2'si izole inflamatuar sendromlar ve 1'1 tedavinin neden olmadigi
kronik hepatit oldugu saptanmig®. Yapilan bagka bir ¢aligmada yirmi dokuz hastada
monosiklik (%53.7), besinde polisiklik (%9.3), on besinde kronik eklem hastaligi
(%27.7) ve besi (%9.3) oldiigii belirlenmis.'?* Hastaligin ilerlemesi ile ilgili
olarak, Colina ve ark. yeterli tedaviden sonra yiiksek ferritin diizeylerinin kaliciliginin
kronik eklem seyrinin bir gostergesi olabilecegini gostermislerdir'?®. Cok degiskenli
analiz, erkek cinsiyetin, tanida 6 aydan fazla gecikmenin, ilk tedaviyle remisyon
saglanamamasinin ve bilek/dirsek eklemlerini tutan artritin kronik hastalik seyri ile
iliskili oldugunu ortaya koydu.*?® Bu model, biyolojik 6ncesi donemden kalma eski
serilerde etkilenen hastalarin %35-67'sinde tahmin edilen en sik goriilenidir®8® Yeni
tahminler mevcut olmasa da, hedefe yonelik tedaviler mevcut oldugu i¢in bu modelin

artik daha az olas1 olmasi gerekir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. HASTA SECIMi

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi FTR Anabilim Dali ve Gazi
Yasargil EAH Romatoloji Anabilim Dali Polikliniklerine 2000-2022 yillar1 arasinda
bagvuran, Yamaguchi ve arkadaslarinin kriterleri esas alinarak ESH tanis1 almig 18-
60 yas arast 51 hasta alimmistir. Temel Ozellikler, laboratuvar testleri, tedavi ve
komplikasyonlar hakkinda geriye donuk olarak hastane kayit sistemi ve hasta arsiv
dosyalari tizerinden veriler toplandi. Hastalarin demografik, klinik ve tedavi 6zellikleri

onceden hazirlanan protokole gore karsilastirildi.

Caliymaya alinma Kriterleri
1. 18-60 yas arasi
2. Eriskin Still Hastalig1 i¢in Yamaguchi siniflandirma kriterlerine gore Erigkin Still

Hastalig1 tanis1 almig hastalar

Yamaguchi siniflandirma kriterlerine gore major bulgular: ates(39°), tipik ras,
artrit/artralji, 16kositoz; minor bulgular : Bogaz agrisi, lenfadenopati ve/veya
splenomegali, KCFT bozuklugu, RF ve ANA negatifligidir. Tani1 i¢in 5 kriter (en

az 2 major) olmali.
Cahsmadan dislanma Kkriterleri
1. Malignensi dykusi olmak,
2. Overlap veya ¢akisma sendromlu olmak,
3. Otoimmiin veya otoinflamatuvar bagka bir hastaliga sahip olmak,

ESH’li olgularin klinik ve laboratuar verileri poliklinik dosyas1 kayitlarindan
retrospektif olarak elde edilerek, dnceden hazirlanmis bir protokole kaydedildi.
Calisma i¢in Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu onay1 alindi. Tiim katilimcilara ¢aligma hakkinda bilgi verildi.
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3.2. KLINIK VERILER

Calismada yas, cinsiyet, ates veya degil, atesin maksimum ¢iktig1 saatler, tipik
deri dokiintust, dokiintiiniin atese eslik edip etmedigi , kagintili olup olmadigi , rengi,
yayilimi; artrit/artralji (simetrik olup olmadigi mono/oligo/ poliartikiler tutulumun
varligi), bogaz agrisi, hepatomegali, splenomegali, karin agrisi, plorit, perikardit,

miyalji, lenfadenopati gibi klinik parametreler ve gelisen komplikasyonlar kaydedildi.

3.3. LABORATUVAR VERILERI

Calismada C-reaktif protein (CRP) ,sedimentasyon, anemi, norofili, 16kositoz,
alblimin diistikliigi , globulin yiiksekliginin var olup olmadigi CRP, ESH, ALT, AST,

ferritin, 16kosit gibi laboratuvar parametre degerleri kaydedildi.

3.4. TEDAVI VERILERI

(Calismada tedavide kullanilan ilaglar, steroid, 2. Basmak DMARD ve biolojik

ajan kullanimi1 kaydedildi.
3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
Windows istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama +
standart sapma (SD) ile kategorik degiskenler say1 ve ylizde (%) ile sunuldu. Verilerin
normal dagilima uyup uymadigina bakildi. Normal dagilim gosteren; iki grup
arasindaki karsilagtirmada Bagimsiz t testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen;
iki grup arasindaki karsilagtrmada Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel
degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi-kare (y2) testi kullanildi. Hipotezler ¢ift yonli

alinarak, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 51 hasta dahil edildi. Hastalarimizin 37(72,5)° si kadin 14(27,5)’ U
erkekti (Tablo-6). Hastalarin yas ortalamasi 36,5£10,2 dir. En sik goriilen klinik
ozellikler ates(%94,1, n=48), dokintl (%88,2, n=45), artrit(%72,5, n=37), bogaz
agrist (n=44 %86,3), LAP (%51, n=26), hepatomegali (%43,1, n=22), splenomegali
(%37,3, n=19), karmn agris1 (% 23,5, n=12), myalji(%92,2, n=47) , plorit (%7,8, n=4),
perikardit (%3,9, n=2) ve komplikasyon gelismesi (%5,9, n=3) olarak bulundu (Tablo-
7).

Tablo 6. Eriskin Still Hastalarinda Cinsiyet Dagilim

Cinsiyet N %
Kadin 37 72,5
Erkek 14 27,5
Total 51 100

Tablo 7. Eriskin Still Hastalarinda Klinik Bulgularin Dagilimi

Klinik Bulgular N=51 (%)
Ates 48 (94.1)
Dokuntu 45(88.2)
Artrit 37(72.5)
Bogaz Agrisi 44(86.3)
LAP 26(51)
Hepatomegali 22(43.1)
Splenomegali 20(39.2)
Karimn Agrisi 12(23.5)
Myalji 47(92.2)
Plorit 4(7.8)
Perikardit 2(3.9)
Komplikasyon gelismesi 4(7.8)

N: Hasta Sayisi LAP: Lenfadenopati
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Hastalarimizin sikayetlerinin baslamasi, tan1 konmasindan giiniimiize gegen
siire ve tan1 gecikmesi ay olarak hesaplandi. Hastalarin sikayetlerinin baglamasi

76,37£58,91, tan1 konmasi 68,94+56,68 , tan1 gecikmesi 7,43+13,18 aydir.

Hastalarimizin laboratuvar sonuglari; anemi (n=15 ,%29,4), l6kositoz (n=51,
%100), notrofili (n=43,%84,3), trombositoz (n=22 ,%43,1), ESH artis1 (n=49,%96,1),
CRP artis1 (n=50, %98), ferritin artis1 (n=50, %98), RF +ligi (n=4, %7,8), ANA + ligi
(n=5,%9,8),Anticcp + ligi (n=1, %2), Kc disfonksiyonu (n=29, %56,9), albimin
diistikligi (n=35, %68,6), globulin yiiksekligi (n=14, %28) olarak saptandi (Tablo-
8).

Tablo 8. Eriskin Still Hastalarimizda Laboratuvar Bulgularin Dagilimi

Laboratuar Sonuclar: N(%)
Anemi 15(29.4)
L6kositoz 51(%100)
Notrofili 43(84.3)
Trombositoz 22(43.1)
ESR artis1 49(96.1)
CRP artisi 50(98)
Rf + ligi 4(7.8)
ANA pozitifligi 5(9.8)
Anticep + ligi 1(2)
Kc disfonksiyonu 29(56.9)
Albiimin diisiikliigii 35(68.6)
Globiilin yiiksekligi 14(28)
Ferritin artis1 50(%98)

CRP: C- Reaktif protein, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi KC: Karaciger RF:
Romatoid Faktor ANA: Antinlkleer antikor Anti-CCP: Anti-siklik sitrilinli peptid

Hastalarimizda atesin en sik 19:00-01:00 saatlerinde yiikseldigi g6zlenmistir.
2. sirada 06:00-12:00, 3. sirada ise 12:00-19:00 saatleri arasinda atesin yiikseldigi

saptanmistir(Tablo-9).
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Tablo 9. Eriskin Still Hastalarimizda Atesin Yiikseldigi Saatler

Atesin Yiikseldigi Saatler N(%0)

19:00-01:00 26(54.1)
06:00-12:00 13(27.1)
12:00-19:00 9(18.8)

Artritli hastalarimizin; % 81,1 inde simetrik artrit saptanmis olup en sik
poliartikiiler daha sonra siklik sirasiyla oligoartikiiler ve monoartikiiler tutulum paterni
tanimlanmistir. Azalan sirayla en sik el bilegi ve el kii¢iik eklemleri, diz, ayak ve ayak

bilegi, dirsek ve omuz eklemleri tutulumu saptanmstir (Tablo-10)

Tablo 10. Eriskin Still Hastalarinmizda Artritin Karakteristikleri

Artrit 6zelllikleri N(%)
Simetrik Artrit Varhgi 30(81.1)
Poliartikiler artrit 19(51.4)
Oligoartikuler artrit 15(40.5)
Artritin Sekli Monoartikuler artrit 3(8.1)
El Bilegi+ El Kicuk 40(78,4)
Eklem tutulumu
Diz tutulumu 25(49)
Ayak Eklemleri+ Ayak 20(39,2)
bilegi tutulumu
Dirsek tutulumu 1(1,96)
Omuz tutulumu 1(1,96)

Hastalarin LAP goriilme yerleri 10 hastada sadece axillada, 5 hastada sadece
servikalde, 4 hastada sadece inguinalde, 5 hastada hem servikal hem inguinalde ve 2

hastada hem servikal hem inguinalde hem de axilladadir(Tablo-11).
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Tablo 11. Eriskin Still Hastalarimizda LAP Lokalizasyonlar

LAP Yeri N(%%6)
Axilla 10 (38.5)
Servikal 5(19.2)
Inguinal 4(15.4)
Servikal + Inguinal 5(19.2)
Servikal + Inguinal + Axilla 2(7.7)
Total 26(100)

Hastalarimizin %386,3 {inde bogaz agris1 bulunmaktadir. Bogaz agrisi olan 44

hastanin 39 unda hiperemi, 7 sinde eksuda saptandi(Tablo-12).

Tablo 12. Eriskin Still Hastalarimizda Bogaz Agris1 Karakteristikleri

N(%0)
44(%86,3)
Bogaz Agrisinin Bogaz Agris1 Varhgi
Karakteristikleri
Hiperemisi olanlar 39(%88,6)
Eksudasi olanlar 7(%15,9)

Hastalarimizin 45 inde (%88,2) ESH a bagl dokiintii tespit edildi. Mevcut
dokiintiiniin %65,9 u somon renginde, %34,1 1 kirmizi renkte; %50 si kagintili1 %50 si
kasintisiz; %62,8 i atese eslik edip %37,2 si atese eslik etmiyordu. Ekstremitede
dokintisu olan 29, gévdede 13, tiim viicutta 11 ve ylzde 1 hasta mevcuttu (Tablo-13).
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Tablo 13. Eriskin Still Hastalarnmizda Dokiintii Karakteristikleri

N (%)
Dokuntindn rengi Somon 29(65.9)
Kirmizi 15(34.1)
Dokiintii kasintilh m1 ? Kagintili 22 (50)
Kagintisiz 22(50)
Dokiintii atese eslik Evet 27(62.8)
ediyor mu ?
Hayir 16(37.2)
Ekstremite 29(%65,9)
Dokiintii Yayilimi Govde 13(%29,5)
Yz 1(%2,27)
Tim vicut 11(%25)

Hastalarimizin 49(%96,1)’ una tedavide steroid, 40 (%78,4)’ na Metotrexat ve

15(%29,4)’ ine de biyolojik ajan ilaglar verilmistir.( (Tablo-15.)) Biyolojik tedavi alan
hastalarin 8 i kadmn 7 si erkekti. (Tablo-15.) Biylojik Tedavi Dagilimi Tablo-14 te

gosterimistir.

Tablo 14. Biyolojik Tedavi Dagilim

Biyolojik Tedavi

Biyolojik Tedavi Alan Hasta Sayisi

Tocilizumab

14

Canakinumab

Anakinra

infliximab

Golimumab

Sertolizumab

Adalimumab

I I LI LS S
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Tablo 15. Cinsiyete Gore Tedavi Dagilim

Toplam N | Kadin N | Erkek N P Kadin Erkek
(%) (%) (%) Ort-Min- | Ort-Min-
Max Doz | Max Doz

Biyolojik ilac | 15(29.4) | 8(46,7) | 7(53,3) | 0,114 | 124-12-750 | 104-16-

kullanimi 500
MTX 40(78,4) | 31(77,5) | 9(22,5) | 0,181 | 14,7-10-20 | 14,2-7,5-
kullanimi 20

Kortikosteroi | 49(96,1) | 36(73,5) | 13(26,5) | 0,280 - -

d kullanimi

Hastalarimiz1 kendi arasinda cinsiyet ve biyolojik ajan alip almamalarina gore

2 gruba ayirarak karsilastirdik.

Klinik 6zellikler agisindan kadin ve erkek grubu arasinda ates, artrit, bogaz
agrisi, myalji, hepatomegali, splenomegali, plorit, perikardit, LAP, karmn agrisi,
komplikasyon gelismesi agisindan anlamli fark saptanmadi (p >0,05). Her iki grup
arasinda dokiintli agisindan anlaml fark tespit edildi (p=0,04). Dokintl erkeklere
oranla kadinlarda daha sik goriildii (Tablo-16).

ESH tanis1 alan 51 hastanin 4 iinde komplikasyon gelisti. 1 inde makrofaj
aktivasyon sendromu, 1 inde prednol kullanimina bagl avaskiiler nekroz, 1 inde
prednol kullanimina bagl cilt tiiberkiilozu, 1 inde makrofaj aktivasyon sendromu ve

derin ven trombozu gelisti. Komplikasyon gelisen 4 hasta da kadindi (Tablo-16).
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Tablo 16. Kadin ve Erkek Gruplarimin Klinik Bulgular Acisindan
Karsilastirilmasi
Kadin Erkek p

Ates 34(%91,9) 14(%100) 0,552
Artrit 27(%73) 10(%71,4) 1,000
Dokuntu 36(%97,3) 9(%64,3) 0,04
Bogaz agrisi 33(%89,2) 11(%78,6) 0,376
Myalji 34(%91,9) 13(%92,9) 1,000
Hepatomegali 16(%43,2) 6(%46,2) 1,000
Splenomegali 13(%35) 7(%50) 0,582
Plorit 4(%10,8) 0(%0) 0,565
Perikardit 2(%5,4) 0(%0) 1,000
Karin agrisi 9(%25) 3(%23,1) 1,000
LAP 16(%43,2) 10(%71,4) 0,116
Komplikasyon 4(%11,1) 0(%0) 0,566

LAP:Lenfoadenopati

Laboratuvar sonuglar1 agisindan kadin ve erkek grubu arasinda artmis CRP,

trombositoz, notrofili, artmis ESH(eritrosit sedimentasyon hizi), ANA + ligi, Anticcp

+ ligi, karaciger disfonksiyonu, albiimin diisiikliigii, globulin yiiksekligi agisindan

anlaml fark saptanmadi (p >0,05). Her iki grup arasinda RF pozitifligi (anlamlilik

siirinda) ve anemi agisindan anlamli fark tespit edildi. RF pozitifligi igin tespit edilen

p degeri 0,058, anemi i¢in tespit edilen p degeri 0,041 olarak bulundu. Rf + ligi
erkeklerde daha sik bulunurken anemi kadinlarda daha sik olarak bulundu(Tablo-17).

Diger laboratuar bulgulari; 16kosit, ferritin, CRP ve ESH(eritrosit sedimentasyon hiz1)

acisindan her iki cinsiyet agisindan fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-17, Tablo-18).
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Tablo 17. Kadin ve Erkek Gruplarimin Laboratuvar Parametreleri Acisindan

Karsilastirilmasi
Kadin(%) Erkek(%) p

Artmis CRP 36(%97,3) 14(%100) 1,000
Artmis ESR 35(%94,6) 14(%100) 1,000
Notrofili 32(%86,5) 11(%78,6) 0,668
Trombositoz 14(%37,8) 8(%57,1) 0,355
(400.000)

Anemi (hb<10) 14(%37,8) 1(%7,1) 0,041
ANA + ligi 5(%13,5) 0(%0) 0,305
Anticep + ligi 0(%0) 1(%7,1) 0,275
Rf + ligi 1(%2,7) 3(%21,4) 0,058
KC disfonksiyonu 23(%62,2) 6(%42,9) 0,355
Albiimin diisiikliigii 27(%73) 8(%57,1) 0,454
Globulin yiiksekligi 9(%24,3) 5(%38,5) 0,537

CRP: C- Reaktif protein, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi hb: Hemoglobin KC:
Karaciger, RF: Romatoid Faktor ANA: Antintkleer antikor Anti-CCP: Anti-siklik

sitralinli peptid
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Tablo 18. Kadin ve Erkek Gruplarimin Laboratuvar Parametreleri Acisindan

Karsilastirilmasi
Laboratuvar | Kadin Kadin Erkek Erkek p
Parametreleri | Ort £ SS min-max | Ort + SS Min-max
CRP(Ust 80.67+ 104 7-409 54,379 7.40-280 1,000
sinir:5S)
Lokosit max 24379+ 12000- | 25392+8223 | 11.000- 0,213
14414 91000 39.500
Lokosit ort 1732245407 | 11000- | 18982+6661 | 11000- 0,505
33000 36000
Ferritin ort 4749+11701 | 60-70000 | 2244+3850 230- 0,358
15202
Ferritin max | 12327+£35792 48- 5013+10372 320- 0,261
215113 40219
ESR max 63+21,2 26-112 58+20 33-118 0,977

SS: Standart sapma Ort: Ortalama Min: Minimum Max: Maximum, CRP: C- Reaktif

protein,ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Klinik 6zellikler agisindan biyolojik ajan alan ve almayanlarda ates, artrit,

dokdntl, bogaz agris1, myalji, hepatomegali, splenomegali, plorit, perikardit, LAP,

karmn agrist agisindan anlamlh fark saptanmadi (>p 0,05). Bu iki grup agisindan

dokiintiiniin kasintili olmasi1 agisindan p=0,088, anlamlilik sinirma yakin fark tespit

edildi(Tablo-19).

29



Tablo 19. Biyolojik Ila¢ Alan ve Almayan Hastalarin Klinik Bulgular Acisindan

Karsilastirilmasi
Biyolojik Biyolojik tedavi p

tedavi alan almayan
Ates 15(%100) 33(%91,7) 0,546
Artrit 11(%73,3) 26(%72,2) 1,000
Dokintu 13(%86,7) 32(%88,9) 1,000
Doklnti 9(%75) 13(%40,6) 0,088
kasintih mi?
Bogaz agrisi 12(%80) 32(%88,9) 0,406
Myalji 14(%93,3) 33(%91,7) 1,000
Hepatomegali 4(%26,7) 18(%51,4) 0,131
Splenomegali 8(%53,3) 12(%33,3) 0,949
Plorit 2(%13,3) 2(%5,6) 0,571
Perikardit 1(%6,7) 1(%2,8) 0,506
Karin agrisi 4(%28,6) 8(%22,9) 0,721
LAP 10(%66,7) 16(%44,4) 0,255
Komplikasyon 3(%20) 1(%2,8)
varhgi 0,071

LAP: Lenfoadenopati

Laboratuvar sonuglar1 agisindan biyolojik ajan alan ve almayanlar arasinda

artmig CRP, maksimum CRP, trombositoz, nétrofili, anemi ,artmis ESH, ANA + ligi,

RF + ligi, Anticcp + 1igi , karaciger disfonksiyonu , albumin diisiikligii , globulin
yiiksekligi , CRP max , 16kosit ortalama , 16kosit max, ferritin ort, ALT, AST, ESH

max agisindan anlaml fark saptanmadi.(p >0,05). Her iki grup arasinda maksimum

ferritin agisindan p=0,067 tespit edildi (Tablo-20, Tablo-21).
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Tablo 20. Biyolojik Ila¢ Alan ve Almayan Hastalarin Laboratuvar

Parametreleri Ac¢isindan Karsilastirilmasi

Biyolojik Tedavi | Biyolojik Tedavi p
Alan Almayan

Artmis CRP 15(%100) 35(%97,2) 1,000
Artms ESR 15(%100) 34(%94,4) 1,000
Notrofili 12(%80) 31(%86,1) 0,679
Trombositoz 7(%46,7) 15(%41,7) 0,985
(400.000)

Anemi (hb<10) 6(%40) 9(%25) 0,463
ANA + ligi 2(%13,3) 3(%8,3) 0,624
Anticep + ligi 1(%6,7) 0(%0) 0,294
Rf + ligi 2(%13,3) 2(%5,6) 0,571
KC disfonksiyonu 7(%46,7) 22(%61,1) 0,523
Albiimin diisiikligii 11(%73,3) 24(%66,7) 0,749
Globulin yiiksekligi 2(%13,3) 12(%34,3) 0,179

CRP: C- Reaktif protein, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizihb: Hemoglobin KC:
Karaciger, RF: Romatoid Faktor ANA: Antintkleer antikor Anti-CCP: Anti-siklik
sitralinli peptid



Tablo 21. Biyolojik Ila¢ Alan ve Almayan Hastalarin Laboratuvar

Parametreleri Ac¢isindan Karsilastirilmasi

Laboratuvar

Bi Alan

Bi

Bi

Bi Almayan P
Parametreleri Ort+SS Alan Ort+SS Almayan
min- min-max
max
CRP max(Ust 75,7102 7-329 75,7101 7-409 0,841
sinir:5S)
Ldkosit max 25300+9512 | 12000- | 24634+14821 11000- 0,335
53000 91000
Lokosit ort 1883614477 | 10000- | 174586425 11000- 0,185
29000 36000
Ferritin ort 3348+3764 | 500- | 4565+12261 | 150-70000 0,120
14900
Ferritin max 76209921 | 626- | 12057+37504 216- 0,067
40690 215113
ESH max 62,8423,6 | 26-118 | 62,6+20,1 33-112 0,425

BI: Biyolojik Ilag K: Kadin E: Erkek, SS: Standart sapma Ort: Ortalama Min:

Minimum Max: Maximum

Tedavi Ozellikleri acisindan kadin ve erkek grubu arasinda anlamli fark

saptanmadi1 (p >0,05) (Tablo-15). Tami siireleri agisindan kadin ve erkek grubu

arasinda sikayetlerin baslamasi ve tani siireleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p

>0,05) (Tablo-22). Bununla birlikte biyolojik alan ve almayanlar arasinda tani

gecikmesi a¢isindan anlamli fark tespit edildi(p=0,01). (Tablo-23).
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Tablo 22. Cinsiyete Gore Hastalik Siirelerinin Karsilastirilmasi

Kadin Kadin Erkek Erkek p
Ort£SS Min-Max Ort£SS Min-Max
Sikayetlerin 70,40+51, 0-192 92,14+75,6 | 12-312 0,414
Baslamasi (Ay) 18 5
Tani1 Konma 62,81+45, 0-405 85,14+78,3 6-311 0,447
Saresi (Ay) 86 7
Tam 7,59+14 4 0-60 749,32 0,5-30 0,215
Gecikmesi (Ay) 9

K: Kadin E: Erkek SS: Standart sapma Ort: Ortalama Min: Minimum Max:

Maximum

Tablo 23. Biyolojik Alan ve Almayan Grubun Hastalik Siirelerinin

Karsilastirilmasi
Biyolojik Biyoloji | Biyoloji | Biyoloji p
Alan k Alan k k
Ort£SS Min- Almaya | Almaya
Max n n Min-
Ort+£SS Max

Sikayetlerin 98,73£71,01 | 12-312 | 67,2552 | 0-192 0,123
Baslamasi (Ay) ,08
Tam Konma Siiresi | 88,30£73,60 | 6-311 | 61,5847 | 0-168 0,219
(Ay) 34
Tam Gecikmesi 10,4+10,23 1-30 5,65+14, 0-60 0,01
(Ay) 04

B.I:Biyolojik Ilac¢ SS: Standart sapma Ort: Ortalama Min: Minimum Max:

Maximum
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5. TARTISMA

Erigkin Still hastalig1 (ESH) ates, atesle birlikte goriilen dokiintii, artrit ve organ
tutulumu ile seyredebilen inflamatuar romatizmal bir hastaliktir. Patogenezi biyuk
oOlgiide aydinlatilamamis olmasi ile birlikte, proinflamatuar sitokinlerden olan IL-1p,
IL-6, IL-18, IL-17 ve TNF'nin ve inflamatuar strecin strddrtlmesinde ferritinin temel
rolii diisiiniilmektedir. Su anda, ESH terapotik stratejisi, proinflamatuar belirti ve
semptomlar1 hedeflemeyi, organ hasarin1 ve yasami tehdit eden komplikasyonlar1
onlemeyi ve tedavinin olumsuz etkilerini en aza indirmeyi amaglamaktadir. Hastaliga
ait iliskin eldeki veriler , prospektif ¢ift kor randomize ¢aligmalardan degil, esasen
kiiciik retrospektif vaka serilerinden elde edildiginden, ESH a dair veriler eksik
kalmaktadir. Hem tan1 asamasinda hem de tedavi yonetimini optimize etmek igin
mutlaka daha fazla randomize kontrolll arastirmaya ihtiyag vardir.

Biz bu ¢alisma ile ESH'l1 hastalara ait yeni bir hasta serisi bildirdik . Klinik ve
laboratuvar ozelliklerini, tedavi rejimlerini ve 2000-2022 yillar1 arasindaki uzun bir
sureyi hastalik parametreleri agisindan degerlendirdik. i1k olarak 2 merkezden, ESH’lh

51 hastadan olusan genis bir kohortun klinik ve laboratuvar 6zelliklerini analiz ettik.

Calismamizin, 6nceki ESH kohortlarinda bildirilen ortalama yas ve cinsiyet
dagilimi agisindan benzerlik gostedigini saptadik.®® ESH’li 51 hastadan olusan
calismamizda 37 si kadin 14 i erkekti. K/E oranini 2.6 olarak hesapladik. 2010 yilinda
104 vakayla yapilan bir ¢alismada K/E oran1 3 olarak bulundu®®®. Hastalik baslangig
yas1 ortanca 36,5 (19-58) yildi. Hastalarin ortalama tan1 gecikme streleri 7,2 (0-60)
ayd1. Fransa’da yapilan bir ¢alismada hastalik baglangi¢ yas1 36, ortalama tani gecikme
streleri 4 ay olarak bulundu®. Hastaligin tipik bulgular ates, artaji/artrit, dokuntudr.
Ates 39 hastanin ilk sikayetiydi. Bizim ¢alismamizda da hastalarda tipik giin icinde bir
defa pik yapan ates siklikla mevcuttu. Hastalarimizin 48 (%94,1) inde ates mevcuttu.
Ates siklikla(%54,1) saat 19:00-01:00 arasinda yiikselmekteydi. Dokiintii hastalarin
45 (%88,2) inde bulundu. Dokintl 29 hastada somon 15 hastada kirmizi renkliydi.
Dokdntinin %50 si kasintili %50 si kasintisiz; %62,8 i atese eslik edip %37,2 si atese
eslik etmiyordu. Ekstremitede dokiintiisii olan 29, govdede 13, tiim viicutta 11, yiizde
1 hasta mevcuttu. Hastalarin 37 (%72,5) sinde artrit bulundu Hastalarimizin % 81,1

inde artrit simetriktir. Hastalarimizda en sik poliartikiiler daha sonra siklik sirasiyla
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oligoartikiiler ve monoartikiiler artrit bulunmaktadir. Azalan sirayla en sik el bilegi ve
el kicuk eklemleri, diz, ayak kiglk eklemleri ve ayak bilegi, dirsek, omuz eklemleri

tutulmaktadir.

Serimizde, hastalarin yaklasik %86,3"linde, hastali§in baglangicindan itibaren
bogaz agris1 mevcuttu. Bogaz agrisi olanlarin % 86,3 iiniin bogazi hiperemikti.
Hastalarimizin % 51 inde lenfadenopati gelisti. En sik servikal ve aksiller bolgede daha
az olarak inguinal bogede LAP a rastlandi. Hastalarimizin %92.2 sinde myalji
mevcuttur. 4 (%7,8) hastamizda plorit, 2 (%3,9) hastamizda perikardit tespit edildi.
Hastalarimizin %43,1 inde hepatomegali , %39,2 sinde hastamizda splenomegali tespit
ettik. Bizim calismamzla benzer ¢alismalan inceledigimizde ates®?%8, dokint(343!,
hepatomegali 372128129 ye splenomegali‘?® diger calismalar ile benzer; artrit benzer
caligmalara gore genelde daha az ¢iinkii benzer ¢alismalarda artalji/artrit seklinde baz
alimirken bizde sadece artritli hastalara yer verildi. Ancak 2015 te Tunus’ta yapilan bir

calismada artrit oran1 %72 olarak bulundu®3°.

Bizim ¢alisma sonuglarimizda myalji %92 oraninda iken diger ¢alismalarda bu

oran daha azdir 16:31:32,34,66,72

. 2021 de italya’da yapilan bir ¢alismada myalji orani
%96 , bogaz agris1 % 92 olarak bulundu.’®® Bu oran Pouchot ve ark. nin yaptigi
caligmadaki oranla benzer olup bizim ¢alismamizdan diisiiktiir. Mylaji ve bogaz
agrisinin biz dahil bir¢ok calismada senkronize bir sekilde yiiksek oranda saptanmasi
bize farenjite bagh myalji siklifinin artabilecegini diigiindiirdii®**63213% Myaljinin
ESH disinda ek morbiditelere bagli olmas1 bélgemizde osteomalazi, fibromyalji gibi
myalji yapan hastaliklarm sikligina da bagh olabilecegi diisiiniild(i*®,
Perikardit!6:31,3233,3466.72 o plorit'63234 gelisme durumu bizim calismada daha azdi

(Tablo-24).
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Tablo 24. Farkh ESH Kohortlarinda Bildirilen Klinik Bulgu Sikhklarmmn

Kendi Cahsmamizla Karsilastirilmasi

16,31,32,33,34,66

Wouters® | Masson™ | Ohta® | Pouchot®” | Fautrel™® | Cagatay® Bizim
calismamiz

Olgu Sayisi (n) 28 65 90 62 72 84 51
Bogaz agnisi 68 68 70 92 38 66 86,3
(%)
Myalji (%) 75 62 56 84 - 13 92
Ates (%) 100 94 100 100 85 95 94,1
Artrit (%) 68 69 72 94 - 69 72,5
Artralji (%) - 100 100 100 64 96 -
Lenfadenopati 54 48 69 74 32 33 51
(%)
Dokuntil (%) 54 85 87 87 51 60 88,2
Splenomegali 14 22 65 55 32 29 39,2
(%)
Plorit (%) 25 15 12 53 - 10 7.8
Perikardit 25 23 10 37 15 12 3,9
(%)

Hastalarimizin laboratuvar sonuglarinda; anemi (n=15 ,%29,4), l6kositoz
notrofili(n=43,%84,3), trombositoz (n=22 ,%43,1), ESH artis1
(n=49,%96,1), CRP artis1 (n=50, %98), ferritin artis1 (n=50, %98), RF +ligi (n=4,
%7,8), ANA + ligi (n=5,%9,8), Anticcp + ligi (n=1, %2), K¢ disfonksiyonu (n=29,
%156,9), albiimin disikligi (n=34, %66,7), globulin yiiksekligi (n=13, %25,5) olarak

(n=51, %100),

saptadik. Bizim c¢alismamizla benzer ¢aligsmalari inceledigimizde anemi benzer

calismalardan daha az34013!  |6kositoz benzer ¢alismalardan daha fazla343666.131,132 -

ESH3666 CRP72, RF34:36.131 farritin13l ANA*3436.129 jse henzer oranlarda bulundu.
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Tablo 25. Farkh ESH Kohortlarinda Bildirilen Laboratuvar Bulgu

SikhklarmimnKendi Cahismamizla Karsilastirilmasy 3436.72.131,132

Laboratuvar Zhul2 | Pouchot57 | Cagatay8 | Pay2 | Louthrenoo | Chen96 Bizim
Parametreleri | 9 n=62 9 9 130 n=61 Calisma
n=77 n=84 n=95 | n=16 n=51
Anemi 38 68 36 - 50 18 294
Lokositoz 82 94 82 - 94 80 100
Nétrofili - 89 56 79 - 59 84,3
Trombositoz 27 62 24 48 - 8 43,1
ESR artisi 90 100 94 - 100 98 96,1
CRP artisi 100 - - 97 - 100 98
Rf - ligi 94 94 - - 100 93 92,2
ANA 93 89 - - 94 90 90,2
negatifligi
Ferritin 97 - 95 89 - 94 98
yiiksekligi
Kc 62 76 36 64 75 70 56,9
disfonksiyonu
Alblimin 49 82 - 42 50 72 66,7
diisiikliigii

Hastalarimizin sikayetlerinin baslamasi, tan1 konmasindan giiniimiize gegen
stire ve tan1 gecikmesi ay olarak hesaplandi. Hastalarin sikayetlerinin baslamasi
76,37+£58,91, tan1 konmas1 68,94+56,68 , tan1 gecikmesi 7,43+£13,18 aydir. Benzer
caligmalarda tam gecikmesinin 11 buguk ay!3®, 7.32+18.0 ay*** oldugu bildirilmis(6
hafta-5 y11).13 Tan1 gecikmesi yillara gére incelendiginde 2020 yilindan énce tanilar
daha ge¢ konulmus, 2020 den sonra bu siire azalmistir. Bu da bize ESH ile ilgili

farkindaligin artmis oldugunu gésterdi.

Hastalarrmizin = 49 (%96,1)’una tedavide kortikosteroid (prednizon,
prednizolon veya metilprednizolon), 40 (%78,4)’ ma Metotrexat ve 15 (%29,4)° ine
de biyolojik ajan ilaglar verilmistir. Fransa’da yapilan bir ¢alismada biyolojik verilme

oran1 % 26, Italya’da yapilan bir calismada % 23.7 olarak saptanmig*!?°. Kadinlarin
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maksimum steroid doz ortalamasi 124 mg, maksimumu 750 mg, minimumu 12 mg
olarak hesaplandi. Erkeklerin maksimum steroid doz ortalamasi 104 mg, maksimumu
500, minimumu 16 mg olarak hesaplandi. Hastalarimizin %96,1’ine, hastaliklarinin
akut kontrolii icin steroidlerle tedavi edildi ve steroidlerin baslangic dozu klinik
durmlarina baglydi. Birden fazla kez niiks eden ve steroid dozlarini azaltmakta gii¢liik
ceken hastalarda daha sonra DMARD ve/veya biyolojik ilaclarla tedaviye gecildi.
Kadinlarin maksimum metotrexat doz ortalamast 14,7 mg, maksimumu 20 mg,
minimumu 10 mg olarak hesaplandi. Erkeklerin maksimum metotrexat doz ortalamasi
14,2 mg, maksimumu 20 mg, minimumu 7,5 mg olarak hesaplandi. Biyolojik tedavi
alan hastalarin dagilimi Tablo-25. te gosterilmistir. Biyolojik ajan kullaniminda
hastalarin 14 (%93) U tocilizimab, 6 (%40) s1 IL 1 reseptor antagonisiti, 5 (%33,3) i de
anti-TNF-o. blokoriinii hastaliginin bir déneminde kullandi. Diger ¢aligsmalarda
hastalara siklikla anti-TNF-o blokorii, IL 1 reseptor antagonisiti ilaglarla tedaviye
baglanmistir’?®.  Biyolojik ajan kullanan hastalarimizin  ¢ogunun tocilizumab
kullanmasi klinik tecriibeye , biyolojik ajan baslanan hastalardaki ytliksek artrit oranina

baglandi.

Tablo 14. Biyolojik Tedavinin Dagilim

Sertolizumab

Biyolojik Tedavi Biyolojik Tedavi Alan Hasta Sayisi
Tocilizumab 14
Canakinumab 4
Anakinra 2
Infliximab 2
Golimumab 1
1
1

Adalimumab

ESH tanis1 alan 51 hastadan 4 (%7,8) iinde komplikasyon gelisti. 1 inde
makrofaj aktivasyon sendromu, 1 inde prednol kullanimina bagli avaskiiler nekroz, 1
inde prednol kullanimina bagl cilt tiberkilozu, 1 inde makrofaj aktivasyon sendromu

ve derin ven trombozu gelisti. Komplikasyon gelisen 4 hasta da kadindi. Makrofaj
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aktivasyon sendromu gelisen ilk hasta 37 yasinda kadindi. Hastaya makrofaj
aktivasyon sendromu tanist konulunca 1000 mg metilprednizolon, tocilizumab
baslanmis. Metilprednizolon dozu daha sonra tedrici olarak azaltilip a diistiriilmiis.
Klinik durumda diizelme saglanmis. . Komplikasyon gelisen ikinci hasta 33 yasinda
kadindi. Hastada MAS ve DVT gelismis. Bu hastaya pulse metilprednizolon tedavisi
verilmis tan1 sonrasi biyolojik ajana gecilmemistir. Klinik ve laboratuvar degerleri
diizelen hasta MTX 20 mg ile taburcu edilmis. Komplikasyon gelisen 3. Hasta 30
yasinda kadindi. Hastaya ESH tanis1 konuldugunda 250 mg metilprednizolon
baglanmig. Hastada steroid kullanimina bagli AVN gelismis. Bu hastada biyolojik
ilaglara yanitsizlik nedeniyle etanercept, canakinumab, sertolizumab, adalimumab,
golimumab baglanmis. Komplikasyon gelisen son hasta 36 yasinda kadindi. ESH tanis1
konuldugunda 500 mg metilprednizolon baslanmis. Ellerinde sivilce benzeri sikayeti
baglayan hastanin hayvancilik ve steroid kullanimi Sykiisii olmas1 nedeniyle deri tbc
yoniinden siiphe edildi. Quantiferon ve PPD calisildi. Gogiis hastaliklar
konsultasyonu istendi. Hastanin PPD si 22 mm geldi quantiferon + ti. Klinik ve

laboratuvar bulgularm uyumuyla hasta TBC verrucosa cutis tanisi aldi.

Gerekli hastalarda biyolojik ajanin gecikmeden baslanmasi komplikasyon
oraminmn diisiik olmasmi saglamistir. 1ki hastamizda prednol kullanimma bagh
komplikasyon gelismistir. Bu sonug steroidlerin miimkiin olan en diisiik dozda ve en

kisa siirede verilmesi gerektigini gostermistir.

Hastalarimizi kendi arasinda cinsiyet ve biyolojik ajan alip almamalarina gore

2 gruba ayirarak karsilastirdik.

Klinik 6zellikler acgisindan kadin ve erkek grubu arasinda dokiintii agisindan
anlamli fark tespit edildi (p=0,04 ). Dokiintii erkeklere oranla kadinlarda daha sik

goralda.

Laboratuvar sonuclar1 agisindan kadin ve erkek grubu arasinda RF pozitifligi
ve anemi agisindan anlamli fark tespit edildi. RF pozitifligi i¢in tespit edilen p degeri
0,058, anemi i¢in tespit edilen p degeri 0,041 olarak bulundu. Rf + ligi erkeklerde daha
stk bulunurken anemi kadinlarda daha sik olarak bulundu. Anemi toplumda genel

olarak kadinlarda daha sik rastlandigindan ¢ikan sonug toplum geneliyle benzerdir.
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Klinik ozellikler agisindan biyolojik ajan alan ve almayan hastalarda
dokiintiiniin kasmtili olmasi agisindan anlamli fark tespit edildi. p=0,045 olarak
hesaplandi. Bu iki grup agisindan komplikasyon gelismesi agisindan tespit edilen
p=0,071 olarak hesaplandi. Bu durum bize biyolojik alan hastalarda klinigin daha agir

ve komplikasyon gelismeye daha yatkin oldugunu gostermistir.

Laboratuvar sonuglari agisindan biyolojik ajan alan ve almayan hastalar
arasinda maksimum ferritin agisindan anlamlilik sinirma yakin ( p=0,067 ) diistikliik
tespit edildi. Biyolojik tedavi baslanan hastalarda daha etkin bir tedavi ile ferritinin
diismesinin saglandigi ve heniiz ¢ok yiikselmemisken Kkontrol altina alindigini

diisiiniiyoruz.

Tedavi Ozellikleri agisindan kadin ve erkek grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi ( p >0,05 ). Oysa biyolojik tedavi alan ve almayan hastalar arasinda tani
gecikmesi agisindan anlamli fark tespit edildi ( p=0,01 ). Biyolojik ila¢ kullananlarda
tan1 gecikmesi almayanlara gore daha fazlaydi. Bunun tani gecikmesinin hastaligi daha

aktif hale getirip biyolojik ajanlara olan gereksinimi arttirmasina bagliyoruz.
5.1.KISITLILIKLAR

Calismamizda bazi kisithiliklar bulunmaktadir. Caligmanin dizayni geregi
retrospektif, hasta takibinin olmadigu bir ¢alisma dizaynindaydi. Calismamiz
retrospektif oldugu icin verilerine tam ulasilamayan hastalar calismaya dahil
edilmedigi i¢in hasta sayis1 nispeten kisithidir. Daha genis katilimin oldugu prospektif
caligmalar ile ESH hastalarinda demografik, klinik , laboratuvar ve tedavi ozellikleri
daha iyi degerlendirilebilir. Bu sekilde Eriskin Still Hastaliginin patogenezine daha
fazla katk1 saglanabilir. Caligmanin sonuglarinin dogrulanmasi igin progresif dizaynda

yapilacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak unutulmamasi gereken nokta, uzamis ve nedeni agiklanamayan
ates ile birlikte kas-iskelet sistemi semptomlar1 ve cilt dokiintiisii olan hastalarda
ayirici tanida ESH'm bulunmasi gerektigidir. Hastaligin dogru zamanda teshis ve
tedavisi edilmesiyle hastaliga bagli komplikasyonlar 6nlenebilir. Baglangi¢ ve idame
tedavide en ¢ok kullanilan ilaglar kortikosteroid ve metotreksattir. Biyolojik ajanlarin
ESH tedavisinde kullanimi giderek artmaktadir ve yeni gelistirilen tedavi yontemleri
gelecekte umut vadetmektedir. Hastalara gerektigi zaman erken biyolojik ajanlarin
verilmesi hastaligin alevlenmelerini ve gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltir.
Calismamizin sonuglarmin daha genis ¢apli ¢alismalar ile dogrulanmasina ihtiyag

vardir.
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